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Abstract 
This article reports a drug likeness analysis, ADMET profile, and molecular docking of 
isatinyl-2-aminobenzoylhydrazone (ISABH) and its transition metals Co(II), Ni(II), Cu(II), 
and Zn(II) complexes. SwissADME analysis for drug-likeness indicated that ISABH and 
Ni-ISABH met all parameters of the Lipinski rule. These compounds also showed good 
pharmacological criteria by admetSAR for their ADMET prediction. The molecular 
docking of all compounds against the main regulatory protein for apoptosis BCL-2 (PDB 
code: 2W3L) revealed that they well-interacted with the protein expressed by binding 
affinity of -6.1, -8.3; -8.3; -7.5; and -8.5 kcal/mol for ISABH, Cu-ISABH, Co-ISABH, Ni-
ISABH, and Zn-ISABH, respectively 
 
Keywords isatinyl-2-aminobenzoylhydrazone, drug-likeness, ADMET profile, molecular 
docking 
Abstrak 
Artikel ini melaporkan analisis sifat mirip obat, prediksi profil ADMET, dan penambatan 
molekular isatinil-2-aminobenzoilhidrazon (ISABH) beserta kompleksnya dengan logam 
transisi kobal(II), nikel(II), tembaga(II), dan seng(II). Analisis sifat mirip obat menggunakan 
SwissADME menunjukkan bahwa ISABH dan Ni-ISABH memenuhi semua parameter aturan 
Lipinski. Prediksi profil ADMET dengan admetSAR mengindikasikan bahwa ISABH dan Ni-
ISABH memiliki kriteria farmakologi yang baik. Penambatan molekular semua senyawa 
terhadap protein pengatur utama apoptosis BCL-2 (kode PDB: 2W3L)  memperlihatkan bahwa 
semua senyawa berinteraksi baik dengan protein yang dinyatakan dengan nilai afinitas ikatan 
berturut-turut sebesar -6,1; -8,3; -8,3; -7,5; dan -8,5 kcal/mol untuk ISABH, Cu-ISABH, Co-
ISABH, Ni-ISABH, dan Zn-ISABH.  
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1. PENDAHULUAN  
Senyawa kompleks berperan penting dalam 
kehidupan dan efektivitasnya telah dikenal 
sejak dahulu [1]. Salah satu senyawa 
kompleks yang umum dikenal adalah 
cisplatin (cis-diamina-dikloroplatinum (II) 
yang digunakan sebagai antikanker, inhibitor 
pembelahan seluler pada bakteri Escherichia 
coli, dan antitumor. Namun, senyawa 
kompleks ini menimbulkan efek samping 
yang serius [2]. Senyawa kompleks non-
platinum selanjutnya dikembangkan untuk 
mengatasi kelemahan ini. Ion logam transisi 
lain seperti kobal(II), nikel(II), tembaga(II), 
paladium(II), dan rutenium(II) selanjutnya 
digunakan dalam sintesis senyawa kompleks 
dengan ligan yang bervariasi, salah satunya 
adalah ligan-ligan berbasis isatin dan 
hidrazon [3-5]. 
Isatin (1H-indol-2,3-diona) merupakan 
turunan indola dengan gugus keto pada posisi 
ke-2 dan ke-3 pada cincin pirola [6]. Adanya 
gugus cis-α-karbonil ini menyebabkan isatin 
dapat berikatan dengan ion logam transisi 
[7]. Senyawa-senyawa isatin banyak 
ditemukan pada tanaman sebagai metabolit 
sekunder dan pada manusia sebagai turunan 
metabolik adrenalin. Isatin juga diketahui 
memiliki struktur yang fleksibel, sehingga 
mempunyai aktivitas biologis seperti 
antidepresan, antibakteri, anti-HIV, dan 
antikanker [8]. Hidrazon merupakan 
kelompok senyawa dengan gugus azometin, -
CH=N-NH-,  yang juga diketahui 
menunjukkan berbagai aktivitas biologis 
seperti antimikroba, antikejang, analgesik, 
antiradang, antiplatelet, antituberkulosis, dan 
antitumor. Ikatan rangkap C=N dalam 
hidrazon berperan penting dalam desain dan 
pengembangan obat-obatan [9]. Berbagai 
kompleks isatin hidrazon dengan logam 
transisi telah banyak dikembangkan dan 
diteliti lebih lanjut dalam rangka kajian sifat 
antikanker yang dimilikinya [10]. 
Penelitian dalam rangka pencarian agen-agen 
antikanker terus dilakukan. Salah satu 
penelitian yang dilakukan adalah dengan 
memanfaatkan metoda penambatan 
molekular (molecular docking). Penambatan 
molekular yang memprediksi konformasi 
suatu protein beserta senyawa kecil (ligan) 
yang dimasukkan ke dalam struktur protein 
dengan bantuan komputer telah banyak 
digunakan dalam usaha menemukan obat-
obat baru. Metode ini mampu 
mengidentifikasi kedudukan ligan dengan 
ukuran yang beragam, mampu menghitung 
nilai afinitas ikatan, serta memprediksi 
geometri dan sifat elektronik molekul 
[11,12]. Dinamika molekular dan 
penambatan protein-ligan dalam penambatan 
molekular umumnya dievaluasi berdasarkan 
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nilai root mean squared deviation (RMSD) 
yang membandingkan posisi ligan hasil 
penambatan dengan ligan ko-kristal alami 
dalam protein [13,14]. Berbagai perangkat 
lunak telah dikembangkan untuk 
penggambaran struktur secara 3D, 
penambatan molekular, dan visualisasi hasil 
penambatan. Sejalan dengan penambatan 
molekular, evaluasi kandidat obat umumnya 
dilakukan melalui analisis sifat kemiripan 
dengan obat (drug-likeness) dan profil 
penyerapan, distribusi, metabolisme, 
ekskresi, dan toksisitasnya (ADMET). 
Evaluasi sifat mirip obat secara umum 
dilakukan berdasarkan aturan Lipinski (rule 
of five) sedangkan prediksi ADMET dapat 
memberikan informasi mengenai 
bioavabilitas oral, permease sel, 
metabolisme, eliminasi, dan toksisitas yang 
menjadi karakteristik farmakokinetik dan 
farmakodinamik dari sebuah molekul obat 
[15]. Berdasarkan hal ini, penelitian ini 
bertujuan untuk melakukan analisis sifat 
mirip obat, prediksi sifat farmakologi 
ADMET, dan penambatan molekular isatinil-
2-aminobenzoilhidrazone (ISABH) (1) dan 
kompleks ion logam transisinya dengan 
tembaga(II) (2), kobal(II) (3), nikel(II) (4), 
dan seng(II) (5). Hasil dievaluasi berdasarkan 
aturan Lipinski, parameter farmakologi 
dalam ADMET, dan afinitas ikatan dan 
interaksi yang terjadi antara senyawa-
senyawa tersebut dengan residu protein.  
2. Metode Penelitian 
Penelitian ini diawali dengan analisis sifat 
mirip obat (drug-likeness) yang diikuti 
dengan perkiraan sifat farmakokinetika-
farmakodinamika dan studi penambatan 
molekular (molecular docking). Senyawa 
yang dipelajari dalam penelitian ini yaitu 
isatinil-2-aminobenzoilhidrazone (ISABH) 
beserta kompleks ion logam transisinya 
dengan tembaga(II), kobal(II), nikel(II), dan 
seng(II) [16]. Analisis sifat mirip obat (drug-
likeness) dilakukan berdasarkan aturan 
Lipinski (Lipinski’s rule of five) yang 
menyatakan bahwa bahwa suatu senyawa 
mempunyai sifat yang mirip dengan obat 
apabila berat molekul (BM) senyawa kurang 
dari 500 Dalton, nilai koefisien partisi log P 
kurang dari 5, jumlah donor ikatan hidrogen 
(hydrogen bond donor, HBD) kurang dari 5, 
dan jumlah akseptor ikatan hidrogen 
(hydrogen bond acceptor, HBA) kurang dari 
10 [17]. Prediksi farmakologi senyawa 
dievaluasi melalui absorpsi, distribusi, 
metabolisme, ekskresi, dan toksisitas 
(ADMET). Penambatan molekular 
selanjutnya dipelajari menggunakan protein 
BCL2-XL (B-cell lymphoma 2-extra large) 
yang merupakan regulator utama pada proses 
apoptosis (kode PDB; 2W3L) [18]. Struktur 
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kristal chimaeric BCL2-XL dan 
kompleksnya dengan fenil 
tetrahidroisoquinolin amida (DRO) diperoleh 
dari protein data bank (PDB) [19]. 
Penelitian ini dilakukan dengan perangkat 
keras berupa MacBook Pro 2018 yang 
menggunakan prosesor Intel® Core i5 quad-
core 2.3 GHz, RAM 8GB, Graphic Card 
berupa Intel Iris Plus Graphics 655 dengan 
sistem operasi MacOS Mojave 10.14.5. 
Perangkat lunak dalam penelitian ini meliputi 
MarvinSketch [20], PyMOL [21], AutoDock 
Vina [22] dalam PyRx [23], admetSAR [24], 
dan SwissADME [25]. 
2.1 Preparasi Senyawa 
Struktur dua dimensi (2D) dan tiga dimensi 
(3D) senyawa yang dipelajari disiapkan 
dengan MarvinSketch [20]. Struktur senyawa 
disajikan pada Gambar 1. Protonasi pada pH 
7,4 kemudian dilakukan terhadap struktur 3D 
dan hasil yang diperoleh disimpan dalam 
format .sdf. Minimisasi energi dilakukan 
dengan algoritma divide and conquer 
berdasarkan matriks Mikowski pada 
MarvinSketch menggunakan medan gaya 
merck molecular force field 94 (MMFF94). 
Evaluasi keberhasilan proses minimasi energi 
dilakukan dengan membandingkan energi 
struktur sebelum dan sesudah minimasi. 
Minimisasi energi yang berhasil 
menghasilkan konformasi struktur dengan 
energi yang lebih rendah dari pada sebelum 
minimasi. Struktur 3D hasil minimisasi 
selanjutnya disimpan dalam format .pdbqt.
 
 
Gambar 1. Struktur senyawa 1-4 
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2.2 Analisis Sifat Mirip Obat dan Prediksi 
Farmakologi ADMET 
Analisis sifat kemiripan dengan obat 
dilakukan menggunakan program 
SwissADME [25], sedangkan prediksi profil 
absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, 
dan toksisitas dilakukan menggunakan 
program admetSAR [24]. Analisis sifat mirip 
obat dan prediksi ADMET dari isatinil-2-
aminobenzoilhidrazone (ISABH) beserta 
kompleks ion logam transisinya dengan 
tembaga(II), kobal(II), nikel(II), dan seng(II) 
dilakukan dengan memasukkan daftar 
SMILES atau the Simplified Molecular Input 
Line Entry Specification. Analisis sifat mirip 
obat menghasilkan skor sifat senyawa 
terhadap aturan Lipinski yang meliputi berat 
molekul senyawa, nilai koefisien partisi log 
P, jumlah donor ikatan hidrogen, dan jumlah 
akseptor ikatan hidrogen. Prediksi profil 
ADMET memperlihatkan berbagai profil 
absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, 
dan toksisitas yang meliputi absorpsi pada 
usus manusia (human intenstial absorption, 
HIA), bioavailabilitas oral manusia (human 
oral bioavailability, HOB), distribusi sawar 
darah otak (blood brain barrier, BBB), 
ikatan protein plasma (plasma protein 
binding, PPB), parameter inhibisi dan 
substrat P-glikoprotein (Pgp), profil 
karsinogenisitas dan toksisitas oral akut. 
2.3 Preparasi Protein Target 
Struktur kristal BCL2-XL chimaeric dengan 
ko-kristal alami fenil tetrahidroisoquinolin 
amida (DRO) (PDB ID: 2W3L) pada resolusi 
2,10 Å diunduh dari bank data protein (PDB) 
[2] melalui program PyMOL [21] dan 
digunakan dalam studi penambatan 
molekular [18]. Aplikasi PyMOL [21] 
digunakan dalam preparasi dan optimasi 
protein target melalui penghapusan  molekul 
air dan ligan ko-kristal DRO yang terikat 
pada rantai yang dilanjutkan dengan 
penambahan atom hidrogen. Selanjutnya, 
struktur 3D protein disimpan dalam format 
.pdb dan dikonversi menjadi format .pdbqt 
yang siap digunakan dalam proses 
penambatan molekular dengan program 
AutoDock Vina [22] dalam PyRx [23]. 
2.4 Validasi Penambatan Molekular 
Prosedur penambatan divalidasi dengan 
teknik penambatan ulang (redocking) yang 
dilakukan dengan mengeluarkan ko-kristal 
alami DRO dari protein 2W3L dan 
menambatkannya kembali kedalam situs ikat 
yang sama untuk membentuk kembali 
kompleks ko-kristal protein yang sama. Hasil 
validasi dievaluasi berdasarkan interaksi ko-
kristal alami dan ko-kristal hasil penambatan 
ulang terhadap 2W3L dan nilai root mean 
square deviation (RMSD). Validasi dapat 
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diterima apabila memberikan nilai root mean 
square deviation (RMSD) < 2 Å [26]. 
2.5 Penambatan Molekular 
Penambatan molekular memperkirakan 
geometri dan interaksi protein dalam bentuk 
kompleksnya dengan suatu senyawa (ligan). 
Interaksi nonkovalen antara ligan dengan 
target protein dinyatakan melalui skor 
penilaian (scoring function) yang 
menentukan afinitas ikatan (binding affinity) 
diantara keduanya. Semakin negatif nilai 
afinitas ikatan maka semakin kuat interaksi 
antara ligan dengan protein [23]. Dalam 
penelitian ini, penambatan fleksibel dimana 
protein bersifat rigid sementara ligan 
bergerak bebas selama proses berlangsung 
dilakukan dengan program AutoDock Vina 
[22] dalam PyRx [23]. Grid reseptor 
ditentukan pada daerah sekitar sisi aktif 
protein dengan ukuran X 16 Å, Y 16 Å, Z 16 
Å dan dimensi koordinat sumbu X, Y, Z 
berturut-turut adalah 38,9 Å, 27,3 Å, -12,3 Å. 
Penambatan molekular dilakukan dengan 
penempatan ligan pada situs ikat (grid box) 
dan dengan exhaustiveness sebesar 8. Data 
hasil penambatan molekular berupa energi 
afinitas ikatan, pose ligan, dan RMSD lower 
bound (lb) dan upper bound (ub). 
2.6 Visualisasi Hasil Penambatan Molekular 
Hasil penambatan ko-kristal alami DRO dan 
isatinil-2-aminobenzoilhidrazone (ISABH) 
beserta kompleks ion logam transisinya 
dengan tembaga(II), kobal(II), nikel(II), dan 
seng(II) divisualisasi menggunakan PyMOL 
[21] untuk melihat pose konformasi senyawa 
yang telah berhasil tertambat dan melihat 
interaksinya dengan reseptor 2W3L secara 
3D dan 2D. 
3. Hasil dan Pembahasan 
3.1 Analisis Sifat Mirip Obat dan Prediksi 
ADMET 
Tabel 1 menunjukkan bahwa ISABH beserta 
kompleks kobal(II), nikel(II), tembaga(II), 
dan seng(II) memililki log P atau MlogP 
yang memenuhi syarat dengan nilai antara 
1,44 hingga 2,48. Kompleks Cu(II)-, Co(II)-, 
dan Zn(II)-ISABH selanjutnya diketahui 
tidak memenuhi persyaratan parameter 
akseptor ikatan hidrogen, donor ikatan 
hidrogen, dan berat molekul. Ketiga 
kompleks tersebut memiliki nilai lebih besar 
dari yang dipersyaratkan; BM lebih dari 600 
dalton, nHBA bernilai 12, dan nHBA 
sejumlah 6. Sebaliknya, senyawa ISABH dan 
kompleks Ni(II)-ISABH memenuhi semua 
kriteria yang ada; BM sebesar 280,28 dan 
375,44, nHBA bernilai 6, dan nHBD sebesar 
4. Berdasakan hasil analisis ini maka dapat 
dinyatakan bahwa ISABH dan Ni(II)-ISABH 
memiliki sifat kemiripan dengan obat
  
  
 Nusantoro, dkk. Akta Kimia Indonesia 5(2), 2020, 114-126 
 
DOI: http://dx.doi.org/10.12962/j25493736.v5i2.7881                                                               120 
 
 
Tabel 1. Hasil analisis sifat mirip obat berdasarkan aturan Lipinski 
Senyawa 
Aturan Lipinski 
Massa molekul ≤ 500 
Da 
MlogP ≤ 4,15 atau log 
P ≤ 5 
Akseptor ikatan 
hidrogen ≤ 10 
Donor ikatan hidrogen 
≤ 5 
ISABH 280,28 Da Log P = 1,57 6 4 
Cu- ISABH 622,09 Da Log P = 2,47 12 6 
Co- ISABH 617,48 Da Log P = 2,47 12 6 
Ni- ISABH 375,44 Da Log P = 1,44 6 4 
Zn- ISABH 623,93 Da Log P = 2,48 12 6 
 


























Prediksi sifat farmakologi selanjutnya 
dilakukan terhadap ISABH dan Ni(II)-
ISABH menggunakan perangkat lunak 
admetSAR [24]. Prediksi sifat ini meliputi 
absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, 
dan toksisitas. Hasil yang diperoleh 
sebagaimana dapat dilihat pada Tabel 2 
menunjukkan bahwa kedua senyawa 
memiliki nilai positif untuk HIA dan HOB. 
Hasil ini mengindikasikan penyerapan yang 
baik pada tubuh manusia dan tingkat 
penyerapan yang baik pada usus manusia. 
Selanjutnya, hasil prediksi distribusi terhadap 
ISABH dan Ni(II)-ISABH menunjukkan 
bahwa kedua senyawa memiliki kemampuan 
sawar darah otak (BBB+) dan ikatan protein 
plasma yang cukup baik dengan nilai 
berturut-turut sebesar 67,7% dan 80,7%. 
Distribusi yang baik mensyaratkan 
kemampuan penyaluran BBB dan PPB yang 
baik. Paramater BBB merupakan 
kemampuan yang memungkinkan pembuluh 
darah melakukan vaskularisasi sistem saraf 
pusat (central nervous system, CNS) yang 
mengatur dengan ketat pergerakan ion, 
molekul, dan sel antara darah dan otak [27]. 
Selanjutnya, nilai PPB merupakan derajat 
distribusi pengikatan protein dalam darah, 
sehingga tubuh dapat mendistribusikan darah 
yang telah terikat senyawa obat. Semakin 
besar kemampuan ikatan protein plasma 
maka distribusi senyawa obat dalam darah 
juga semakin baik. Kemampuan ikatan 
protein plasma ditentukan dalam persentase 
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unit ikatan [28]. Prediksi distribusi dengan 
parameter inhibisi dan substrat P-glikoprotein 
(Pgp) menjadi penting karena P-glikoprotein 
adalah salah satu pengangkut obat yang 
menentukan penyerapan dan pengeluaran 
berbagai obat. Hasil prediksi menunjukkan 
bahwa ISABH dan Ni(II)-ISABH bersifat 
nonsubstrat dan noninhibitor terhadap P-
glikoprotein. Lebih lanjut profil 
karsinogenisitas ISABH dan Ni(II)-ISABH 
menunjukkan sifat non-karsinogenik dengan 
toksisitas oral akut yang cukup aman dengan 
nilai berturut-turut sebesar 2,057 dan 2,810 
kg/mol sehingga termasuk ke dalam 
golongan toksisitas oral akut kategori III. 
 
3.2 Validasi Penambatan Molekular 
Penambatan molekular dilakukan pada 
daerah situs ikat ko-kristal DRO dalam 
protein 2W3L yang berada pada koordinat 
X= 38,9 Å; Y= 27,3 Å; dan Z= -12,3 Å 
dengan area penambatan berukuran X 16 Å, 
Y 16 Å, Z 16 Å. Validasi metode dilakukan 
dengan penambatan ulang ko-kristal DRO 
pada situs ikatnya sehingga membentuk 
kompleks ko-kristal protein sebagaimana 
dalam struktur kristal. Hasil penambatan 
ulang menunjukkan bahwa ko-kristal DRO 
tertambat pada situs ikat sebagaimana dalam 
kristal DRO-2W3L. Penyejajaran konformasi 
ikat pose terbaik hasil penambatan ulang 
DRO terhadap konformasi ikat ko-kristal 
DRO alami dalam kristal pada kondisi awal 
menunjukkan nilai root-mean-squared 
deviation (RMSD) sebesar 0,469 Å (Gambar 
2). Selanjutnya, ko-kristal DRO hasil 
penambatan juga menunjukkan interaksi 
yang sama dengan ko-kristal DRO alami 
dalam struktur kristal 2W3L. Berdasarkan 
hasil ini maka penambatan ulang dapat 
diterima dan dapat digunakan dalam proses 
penambatan molekular selanjutnya. 
3.3 Penambatan Molekular dan Visualisasi 
Interaksi 
Penambatan molekular secara flexible ligand 
docking dimana senyawa bersifat fleksibel 
sedangkan protein bersifat rigid selanjutnya 
dilakukan terhadap ISABH beserta 
kompleksnya dengan ion logam kobal(II), 
nikel(II), tembaga(II), dan seng(II) terhadap 
protein BCL2-XL (PDB ID: 2W3L) yang 
telah dipreparasi sebelumnya. Table 3 yang 
mentabulasi hasil penambatan silang 
senyawa-senyawa tersebut pada protein 
2W3L menunjukkan bahwa afinitas ikatan 
(binding affinity) pose terbaik dari hasil
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Gambar 2. Penyejajaran konformasi ko-kristal DRO redocking (magenta) dan DRO alami (hijau) 
 
Tabel 3. Nilai afinitas ikatan hasil penambatan molekular pada protein 2W3L 









Gambar 3. Interaksi ISABH (1) dan Ni-ISABH (4) dengan 2W3L dalam 3D (kiri) dan 2D (kanan) 
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penambatan pada 2W3L berturut-turut 
sebesar -6,1; -8,3; -8,3; -7,5; dan -8,5 
kcal/mol untuk ISABH, Cu-ISABH, Co-
ISABH, Ni-ISABH, dan Zn-ISABH. Afinitas 
ikatan yang menentukan kuat interaksi antara 
senyawa dengan protein mengindikasikan 
kekuatan ikatan yang lebih baik apabila 
bernilai lebih negatif dan menyatakan 
semakin baik prediksi penambatan molekular 
[23]. Berdasarkan afinitas ikatan, maka 
urutan kuat afinitas ikatan Zn-ISABH > Co-
ISABH = Cu-ISABH > Ni-ISABH > ISABH.  
Hasil penambatan molekular selanjutnya 
divisualisasi untuk mengetahui interaksi dan 
mode ikatan yang terjadi pada setiap pose 
terbaik ISABH dan Ni-ISABH dengan 
protein 2W3L (Gambar 3). ISABH 
menunjukkan interaksi π- π stacking terhadap 
residu Fenilalanine-63 melalui cincin 
aromatik gugus benzil. Ni-ISABH 
selanjutnya diketahui berinteraksi melalui 
ikatan hidrogen dengan residu asam aspartat-
70 melalui atom nitrogen gugus amino 
dengan jarak 3,17 Å dan melalui atom 
hidrogen gugus amino dengan jarak 2,54 Å. 
4. Kesimpulan  
Analisis sifat mirip obat, prediksi ADMET 
dan studi penambatan molekular telah 
dilakukan terhadap ISABH dan kompleksnya 
dengan ion kobal kobal(II), nikel(II), 
tembaga(II), dan seng(II). Analisis sifat mirip 
obat menunjukkan bahwa ISABH dan Ni-
ISABH memenuhi aturan Lipinski dan 
memiliki profil absorpsi, distribusi, 
metabolisme, ekskresi yang baik dan bersifat 
non-karsinogenik dengan toksisitas oral akut 
yang cukup aman. Penambatan molekular 
menggunakan program AutoDock Vina 
terhadap protein BCL2-XL memberikan nilai 
afinitas ikatan sebesar -6,1 kcal/mol dan -7,5 
kcal/mol untuk ISABH dan Ni-ISABH. 
Visualisasi hasil penambatan 
menginformasikan bahwa ISABH 
berinteraksi dengan residu fenilalanine-63 
dan Ni-ISABH berikatan dengan residu asam 
aspartat-70 melalui ikatan hidrogen. 
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